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 As displasias corticais focais pertencem a um grande espectro de 
malformações do desenvolvimento cortical1 e representam a lesão cerebral estrutural 
mais comum em crianças com epilepsia focal2, refratária a tratamento médico, 
submetidas a cirurgia. A sua localização anatomopatológica e apresentação celular 
são altamente variáveis e afetam não só a arquitetura cortical e sub-populações 
neuronais específicas, mas também a junção entre as substâncias cinzenta e branca, 
bem como as regiões subcorticais da última3. A localização e extensão da lesão são 
também consideravelmente variáveis4. Com a maior acuidade das técnicas 
complementares, o diagnóstico e consequentemente a incidência das displasias 
corticais focais tem vindo a aumentar. 
 Pretende-se com este estudo fazer uma revisão bibliográfica, a propósito de 
um caso clínico, para uma melhor compreensão desta patologia, dado que mesmo três 
décadas após a sua descrição, esta ainda permanece numa condição enigmática, com 
características clínicas, imagiológicas e patológicas variáveis. 
 Assim, neste caso clínico será descrito um caso clínico duma doente de 24 
anos de idade com história de epilepsia desde 7 anos de idade, de difícil controlo com 
tratamento médico e com ressonância magnética encefálica inocente que foi 
submetida a cirurgia (corticectomia parcial frontal direita). 
Para elaboração deste, será efectuada uma colheita de dados do seu processo  e 
diário clínico referentes ao caso acima exposto, complementando com informações 
teóricas de diversos artigos científicos.  
 








Focal cortical dysplasias belongs to the large spectrum of malformations of 
cortical development1 and represent the most common structural brain lesion in 
children with drug-resistant focal epilepsies submitted to surgical treatment2. 
Their anatomopathologic localization and cellular presentation are highly 
variable and affect not only cortical architecture and specific neuronal subpopulations, 
but also the gray–white matter junction and regions of subcortical white matter3. 
Localization and extent of the lesion are considerably variable4.  With the progressive 
refinement of magnetic resonace image techniques, FCDs are being seen in vivo with 
increasing frequency in patients with epilepsy  
The aim of this study is a better understanding of this pathology, since even 
after three decades, its description still remains in an enigmatic condition with 
variable clinical, imaging and pathological. 
 In this case report, it will be described a 24 years old with a history of 
epilepsy since the age of 7, difficult to control with medical treatment and an innocent 
brain MRI who underwent surgery (right front partial corticectomy). 
 In order to prepare this case report, data collection of the patient´s medical 
records will be carried out, complementing it with the latest scientific data available. 
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 A epilepsia é uma doença neurológica caracterizada por uma predisposição 
permanente para gerar crises epiléticas e pelas consequências neurobiológicas, 
cognitivas, psicológicas e sociais desta condição. A definição de epilepsia requer a 
ocorrência de, pelo menos, uma crise epilética5. Esta é uma das alterações 
neurológicas mais comuns, com uma incidência de cerca de 50 novos casos por 
100.000 habitantes num ano. Cerca de 1% da população sofre de epilepsia e cerca de 
um terço destes têm epilepsia refractária (isto é, crises epiléticas não controlados por 
dois ou mais anti-epiléticos), sendo que aproximadamente, 75% da epilepsia começa 
durante a infância6.  
Malformações do desenvolvimento cortical são alterações macroscópicas ou 
microscópicas do córtex cerebral, que surgem como uma consequência de uma 
interrupção da sequência normal da formação da placa cortical. O córtex humano 
desenvolve a sua estrutura básica durante os dois primeiros trimestres da gravidez, 
começando com a proliferação e diferenciação neuronal, que então migra antes de se 
organizar, finalmente, no córtex em desenvolvimento. Alterações em qualquer destas 
fases, sejam elas ambientais ou de origem genética, podem causar interrupção do 
circuito neuronal normal e predispor a uma variedade de consequências clínicas, 
sendo as epilepsias uma das mais comuns. Atualmente existe um grande  número de 
MDCs descritas, cada uma com características patológicas, clínicas e de imagem 
distintas1. A sua incidência precisa não é conhecida, no entanto, esta está a ser 
diagnosticada com maior frequência, devido a um avanço nos métodos 
complementares de diagnóstico na investigação de pacientes com epilepsia ou outras 
deficiências neurológicas congénitas. Estima-se que 25% a 40% da epilepsia infantil 
resistente à medicação ou intratável é atribuível a MDCs7,8 e que, pelo menos, 75% 
dos pacientes com MDCs terá epilepsia9. 
 As FCD são, assim, classificadas como “malformações secundárias a um 
desenvolvimento pós-migracional anormal” (Grupo III.C na classificação de 
Barkovich AJ 2012)1, na medida em que podem surgir de alterações no córtex nas 
últimas etapas do desenvolvimento. 
 Desde da sua descrição inicial por Taylor, o termo displasia cortical focal é 
utilizado para se referir a uma ampla gama de alterações do manto cortical e 
	 2	
representa a causa mais importante de epilepsia focal refratária na infância4,11,12. Num 
volumoso estudo em doentes tratados cirurgicamente, esta patologia representava 
30% da população cirúrgica, contudo esta incidência é substancialmente superior em 
doentes jovens, chegando até aos 78%13-18.  
 A  sua localização anatomopatológica e apresentação celular são altamente 
variáveis e afetam não só a arquitetura cortical e sub-populações neuronais 
específicas, mas também a junção entre as substâncias cinzenta e branca, bem como 
as regiões subcorticais da última3. A sua extensão e apresentação clinica são também 
variáveis, conduzindo à classificação em três tipos tendo em conta as suas 
características clínico-patológicas (Anexo 2 - Tabela 1).  
 A verdadeira incidência de FCD de tipo I é desconhecida, já que pode 
afectar uma grande região ou múltiplos lobos e geralmente apresenta-se como uma 
epilepsia grave de apresentação precoce, deste modo, o seu impacto clínico é mais 
extenso e geralmente torna-se mais difícil de reconhecer16 e delimitar caso se pretenda 
fazer cirurgia19. Embora os mecanismos fisiopatologicos subjacentes da FCD tipo I 
ainda não estejam totalmente esclarecidos, múltiplas observações suportam o conceito 
de um grupo heterogéneo de distúrbios resultantes de lesões extensas pós-migratórias 
ao córtex cerebral em desenvolvimento1,20. 
 FCD do tipo II é mais frequente nos lobos frontal e parietal e pode apresentar-
-se como uma displasia pequena ou quase invisível dos sulcos ou regiões displásicas 
maiores, afetando mais de um giro21,22. No entanto, apesar do padrões 
histopatológicos estarem bem discritos, caraterísticas celulares semelhantes são 
também encontrados em hemimegalencefalias, sugerindo uma possível via molecular 
comum com aberrante mammalian target of rapamycin23,24. Esta teoria foi 
posteriormente reforçada em estudos recentes que documentam mutações patogénicas 
em múltiplos genes pertencentes a via mTOR restritos na FCD tipos Ib, IIa ou IIb26-30. 
Deste modo, parece que a FCD tipo II, sendo uma malformação mais homogénea, 
possa estar associada a mutações nos genes da via mTOR, muitas vezes como um 
mosaicismo somático1,27,28. 
 FCDs associadas a outras lesões (potencialmente)  epileptogénicas foram 
classificadas como tipo III. As alterações neuropatológicas mais frequentemente 
associados a desorganização arquitetónica da laminação cortical são a esclerose 
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hipocampal (tipo IIIa), tumores (especialmente da neuróglia) (tipo IIIb), 
malformações vasculares (tipo IIIc), e glial / lesões cicatriciais (tipo IIId)31. 
 A localização através da neuroimagem acarreta um importante valor de 
prognóstico, sendo que pacientes com lesões focais, bem definidas têm maior 
probabilidade de ter um prognóstico pós-operatório favorável comparado com os que 
possuem lesões não identificadas ou difusas21,32. No entanto, não existe um único 
exame complementar definido como gold standard, dado que é difícil definir com 
precisão as regiões funcionais, pois cada procedimento tem as suas limitações. Assim, 
o recurso a diversos exames de diagnóstico complementares é necessário, bem como 
uma equipa multidisciplinar capaz de os agregar e integrar. No passado, a localização 
da região epileptogénica era dependente da electroencefalografia de escalpe e cortical, 
mas atualmente existe a possibilidade de recorrer à electrocorticografia e aos 
elétrodos profundos. No entanto, o primeiro apresenta desvantagens, como a 
dependência de efeitos de superfície cortical e baixa resolução espacial que podem 
levar a uma incapacidade de localizar com precisão os focos epileptogénicos, 
enquanto que ambos o  EEG cortical e com elétrodos profundos têm uma restrita área 
de amostragem espacial que se limita às regiões acessíveis pela colocação do elétrodo. 
O último pode, no entanto, detetar sinais vindos de estruturas mais profundas, mas é 
mais invasivo, o que pode levar a complicações cirúrgicas33. A maior acurácia da 
RMN encefálica 3T (e nalguns centros já de 7T) e a introdução de métodos de 
neuroimagem não invasivos, como a tomografia computadorizada de emissão de fotão 
único, a tomografia por emissão de positrões e a RMN funcional (localização das 
áreas motoras, tratografia), mudaram drasticamente a avaliação pré-cirúrgica de 
epilepsia. Estes métodos de imagem tornaram-se ferramentas poderosas para a 
investigação da função cerebral e uma parte essencial na avaliação de pacientes com 
epilepsia. Destes métodos, apenas a SPECT tem capacidade para captar mudanças 
funcionais do fluxo sanguíneo que ocorrem durante as crises34. A ressonância 
magnética funcional é capaz de revelar redes neuronais funcionais clássicas e atípicas, 
mas podem, contudo, serem falsamente suprimidas no período pós-ictal35.  A PET 
revela zonas de hipometabolismo focal intenso, que é concordante com o córtex 
displásico e que se correlaciona assim, com as zonas epileptogénicas21. Achados 
similares são observados em doentes cuja RMN não demonstra alterações, o que 
aumenta a taxa de detecção e melhora drasticamente o resultado funcional31. Desta 
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forma, o reconhecimento destas limitações é importante para otimizar o seu uso, bem 
como seu interesse clínico. 
 
Apresentação do caso clínico 
 
 S.S.R.L, sexo feminino,  25 anos, caucasiana, autónoma, com história de 
asma alérgica, hipotiroidismo, psoríase e com Síndrome Hermanski-Pudlack seguida 
em consulta externa do Hospital Santo António por epilepsia refratária a tratamento 
médico.  
 Aos sete anos, começou com convulsões generalizadas, contudo, a RMN 
encefálica, realizada na altura no Hospital Universitário de Coimbra onde 
anteriormente tinha sido investigada, não apresentava alterações relevantes. Desta 
avaliação, decidiu-se que não era candidata cirúrgica e optou-se pela colocação do 
estimulador do nervo vago com posterior referenciação ao HSA. Esta epilepsia foi 
sempre refratária aos vários fármacos anti-epilépticos tentados, tais como 
carbamazepina, zonisamida e levetiracetam. Dois anos depois, mantinha o mesmo 
número de crises e colocou, por isso, um ENV no dia 02/03/2010. Primeiramente 
começou com uma corrente de 0,25/0,5 mA e uma frequência de 60 min e foi 
aumentando gradualmente ao longo de um ano (culminou com uma corrente de 
1,75/2mA e uma frequência de 1,8min). Entretanto foi tentada também 
eslicarbazepina e fenitoína. Desligou o ENV em 03/08/2011 e tinha duas a três crises 
(versivas direitas ou automotoras direitas) secundariamente generalizadas por semana, 
com vários traumatismos, com fratura do maxilar e de três dentes.  
Em 2012, decide-se então nova abordagem para reavaliar a potencial 
possibilidade de cirurgia curativa, realizando por isso nova monitorização V-EEG que 
mostrou quatro crises estereotipadas, com aura cefálica, movimentos dos membros 
inferiores, agitação e posteriormente postura tónica dos membros esquerdos, clonias 
da hemiface esquerda e em seguida, generalização secundária (sinal do quatro). O 
EEG ictal apresentava atividade fronto-parietal alta direita ampla.  A avaliação 
neuropsicológica revelou displasia parieto-frontal direita e no Iowa Gambling Task 
(teste sensível para disfunção orbitofrontal), teve um desempenho ligeiramente abaixo 
do esperado (fez mais escolhas desadequadas do que adequadas), mas não claramente 
deficitário (percentil 24 das normas americanas). 
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 Como se trata de uma epilepsia sem lesão na RMN encefálica, decidiu-se 
realizar também SPECT ictal, PET e RMN encefálica 3T para melhor localização da 
área epileptogénica. De realçar que após este período verificou-se um agravamento 
clínico acentuando, onde a doente apresenta crises secundariamente generalizadas 
quase diárias. 
 A RMN encefálica 3T realizada a 31/01/2012 não demonstrou lesões 
relevantes, contudo foi feita um revisão da RMN encefálica onde foi observada uma 
imagem suspeita de se tratar de um angioma cavernoso temporal direito. A PET 
demonstrava áreas de hipometabolismo frontal direito (Anexo 3 – Figura 1).  
 A 20/09/2013 realiza SPECT interictal  (Anexo 4 – Figura 2) porque não fez 
crise e em 03/04/2013 é proposta para reunião de grupo multidisciplinar para além de 
iniciar um novo FAE, rufinamida. Deste modo, foi decidido repetir RMN encefálica 
3T, com cortes finos para o lobo frontal direito, V-EEG e SPECT, bem como pedir 
apoio de Hematologia para avaliar o potencial risco hemorrágico no estudo invasivo 
com elétrodos profundos. A primeira revelou “foco de hipossinal cortical no polo 
temporal direito, sem alteração do sinal do parênquima envolvente, traduzindo 
deposição de substâncias paramagnéticas, que não têm tradução em TAC prévias, 
podendo corresponder a calcifição focal (inespecífica) ou a deposição de 
hemossiderina”. O V-EEG revelou que “a doente ergue-se repentinamente no leito, 
grita (tipo rugido), sentando-se, com agitação psicomotora, tem versão cefálica, dos 
olhos e tronco para a esquerda, diz "palavrões" e em seguida a crise tem generalização 
tónico-clónica” e por último, no SPECT observa-se “um claro hiperdébito frontal 
direito, associado a uma hipoperfusão cerebelosa esquerda (fenómeno de diasquisis 
cruzado), o que localiza a zona de início ictal à região frontal direita” (Anexo 5 – 
Figura 3). A 05/05/2014 é submetida a cirurgia, com monitorização invasiva, onde 
coloca grelha de sessenta e quatro elétrodos, abrangendo lobo frontal e parietal mais 
ou menos centrado ao sulco central, uma fita com oito contactos no lobo frontal junto 
à cisura interhemisférica, outra com o mesmo número de contactos no lobo subfrontal 
e por último, 6 contactos no lobo temporal em direção ao pólo.  Fez registo invasivo 
durante oito dias e depois, realizou, sob microscopia e com recurso a corticografia 
intraoperatória a remoção da porção anterior do opérculo-frontal direito. Repetiu 
corticografia intra-operatória e verificou-se persistência de atividade paroxística 
fronto-polar, pelo que se retirou também esta área (Anexo 6 – Figura 4). Após 
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corticectomia, repetiu-se o mesmo procedimento, não havendo evidência de atividade 
paroxística nas margens da corticectomia. O exame histológico mostrou displasia 
cortical tipo IIa, sem margens livres (Anexo 7 – Figura 5).  
Realiza o Iowa Gambling Task de avaliação pós-cirurgica, obtendo um pior 
resultado (percentil 14 das normas americanas). Não houve também, mudança clínica 
quer no tipo nem intensidade das crises após cirurgia e foi por isso decidido em nova 
reunião de grupo multidisciplinar efetuar lobectomia frontal direita com alargamente 




 O desafio deste caso clínico prende-se na dificuldade de diagnóstico, bem 
como na melhor forma de tratamento desta patologia. 
 Inicialmente, a doente foi investigada no Hospital Universitário de Coimbra 
em 2008/2009, onde realizou monitorização V-EEG, não tendo sido considerada 
então, um caso cirúrgico. Foi encaminhada para o Hospital de Santo António para 
implantar um ENV e posterior acompanhamento. No entanto, como já foi referido 
anteriormente, a doente foi totalmente refratária ao tratamento médico, com o recurso 
a FAE, bem como ao ENV. Assim, o diagnóstico de FCD foi equacionado, dada a sua 
frequência nesta faixa etária, mesmo na presença de uma RMN encefálica sem lesões. 
O diagnóstico definitivo foi feito pela análise histológica duma amostra da lesão.  
 A doente, já no Hospital de Santo António, é posteriormente, revista à luz da 
evolução quer do conhecimento científico nesta área, quer do suporte tecnológico, 
bem como o aparecimento de novos métodos de imagem e o aumento da acuidade dos 
preexistentes. Neste caso, a hipótese de se fazer cortectomia resulta da possibilidade 
de se tratar duma epilepsia frontal direita, em que curiosamente, a RMN encefálica 
não mostrava lesão. 
Como foi referido anteriormente, as ferramentas disponíveis para a localização 
da zona de epileptogénica são limitadas. A semiologia das crises, com recurso à 
captura por vídeo, é uma ferramenta simples e de baixo custo que permite a 
localização aproximada desta zona. Isto torna-se particularmente importante em casos 
de em que a RMN não demonstra alterações relevantes, permitindo aumentar a 
sensibilidade e especificidade dos restantes exames complementares. A aura cefálica 
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manifestada pela paciente é geralmente um sintoma difícil de categorizar pois varia 
com a habilidade deste em a caracterizar e geralmente incluí uma sensação de 
desconforto, parestesias ou cefaleias. Estas auras podem originar-se virtualmente a 
partir de todos os lobos, mas ocorrem mais frequentemente em epilepsias frontais36. A 
versão cefálica manifestada pela doente aparece cedo no período ictal (menos de dez 
segundos antes da generalização secundária), apontando para uma origem no lobo 
frontal em oposição a ao lobo temporal, em 95% dos casos37. Para além disso, têm 
uma elevada especificidade lateralizadora, apontando a lesão para o hemisfério 
contralateral à versão38,39. Já a generalização secundária com movimentos tónico-
clónicos, por outro lado parece ter uma "sequência de motora" típica, com versão da 
face para o lado contralateral progredindo para a posição de esgrima e posteriormente, 
a postura tónica assimétrica do membro ("sinal do quatro"). A posição de esgrima 
aponta como a zona de lesão o hemisfério contralateral ao braço elevado e o membro 
tónico assimétrico da postura do "sinal de quatro" para hemisfério contralateral ao 
braço que sofre abdução do ombro, rotação externa e flexão do cotovelo.  Esta 
sequência motora, que inclui os quatro sinais40 (versão, movimentos tónicos ou 
clónicos da face, posição de esgrima e o sinal do quatro), permite fazer a lateralização 
da zona epileptogénica com bastante confiança no hemisfério direito, bem como a sua 
localização no lobo frontal41. De realçar que o último V-EEG realizado revelou um 
novo dado, que não está descrito nos anteriores, o grito (tipo rugido) e a coprolalia 
que a doente manifesta. O rugido, embora seja uma manifestação extremamente 
incomum, encontra-se associado a lesões no lobo frontal e é geralmente acompanhado 
por agitação motora42. A coprolalia, é uma forma única de expressão ictal não-
proposicional, sendo uma característica localizadora de epilepsia do lobo frontal. Esta 
apresenta-se como expressões aprendidas e automáticas, ao passo que as formas 
proposicionais apresentam-se de uma forma controlada e envolvem ambas as áreas 
Broca e Wernicke43. Para além destas, a doente apresenta outras características que 
apontam para uma epilepsia frontal, embora menos especificas, como as crises 
geralmente mais breves, com pós-ictal curto, com mais manifestações motoras e 
maior propensão para desenvolver generalização secundária e o facto de ocorrerem 
durante o período noturno44. 
Como métodos complementares, apesar de não existir nenhum método gold 
standard, numa primeira fase o uso de V-EEG com semiologia e RMN encefálica 
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concordantes podem ser o suficiente31. Dada a dificuldade da sua identificação, a 
RMN deve ser revista por um Neurorradiologista experiente da área. Sendo que esta, 
tem também valor prognóstico, uma vez que estes achados podem variar de displasias 
de poucos milímetros de diâmetro para o envolvimento de todo o hemisfério. Estes 
achados podem ser subtis, indo desde um blurring  da junção entre a substância 
branca e cinzenta e anomalias do sinal cortical ou a mais evidentes, com franca 
malformação cortical45. Neste caso, contudo, o uso deste método de imagem não era 
esclarecedor o suficiente para sustentar este diagnóstico, por isso, nestas situações, é 
recomendado a realização de PET, que apresenta maior sensibilidade na deteção da 
zona epileptogénica46. A PET demonstrou áreas de intenso hipometabolismo focal, 
que é concordante com displasia do córtex e correlaciona-se com a zona 
epileptogénica34. Neste sentido, também o SPECT é usado, pois permite definir  
também esta zona numa grande proporção de doentes, permitindo assim um outcome 
pós-cirúrgico mais favorável quando a zona ictal hiperperfundida é removida34. Nesta 
paciente, todos os exames complementares, à exceção da RMN encefálica, ajudam a 
inferir a localização da zona epileptogénica na região fronto-parietal direita.  
 Face ao exposto, é decidido, em reunião de grupo, avançar com um 
tratamento cirúrgico, com uso de elétrodos profundos colocados anteriormente, 
resultando na remoção da porção anterior do opérculo-frontal e fronto-polar, dado 
este concordante com a literatura internacional, na medida em que este tipo de FCD é 
mais frequente no lobo frontal e parietal. Posteriormente, o exame histológico 
mostrou displasia cortical tipo IIa, sem margens livres na resseção.  
 O maior fator de prognóstico favorável é a ressecção completa e 
infelizmente, neste caso a resseção realizada foi subtotal. Esta acontece em cerca de 
30% de pacientes,  geralmente causando recidivas em 6 meses34. Adicionalmente, a 
doente apresenta outras causa frequentes de insucesso cirúrgico como a ausência de 
lesões visíveis na RMN, a presença de convulsões tónico-clónicas secundariamente 
generalizadas e a aplicação de elétrodos intracranianos21. A mortalidade pós-
operatória é baixa e as complicações transitórias mais comuns incluem pequenos 
déficits neurológicos e infecções. Assim é decidido em reunião de grupo que a 
paciente reentra no algoritmo pré-cirurgico, como demonstrado no Anexo 8 – Figura 
6, com vista à lobectomia frontal direita com alargamento da área já removida. Uma 
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segunda cirurgia, após a excisão focal, nos pacientes com FCD está associado a um 
melhor controlo das crises, sem aumento da morbilidade21. 
 Teoricamente, caso esta cirurgia não seja capaz de eliminar ou reduzir a 
frequência das crises, a sua gestão deve passar pelo uso de uma dieta cetogénica e o 
uso de novos FAE que não estavam disponíveis anteriormente (Anexo 8 – Figura 6). 
A opção desta via em detrimento dos cuidados paliativos deve-se ao insucesso prévio 
que a doente teve com o ENV. Investigações recentes sugerem que esta dieta atenua 
modificações epigenética da cromatina (ou seja, a metilação do DNA)44, que é um 
regulador principal para a expressão do gene e a adaptação funcional da célula, 
modificando deste modo a progressão da doença45. Relativamente aos novos FAE, 
parece que na FCD tipo II, as funções do GABAA pré-sináptico (liberação de GABA) 
e pós-sináptico (ativação do recetor) estão preservadas ou até mesmo aumentadas, ou 
seja, pode não ser necessário melhorar as respostas destes recetores para parar as 
crises epiléticas. Assim, em vez de ter como alvo os receptores pós-sinápticos 
GABAA, os receptores metabotrópicos GABAB, localizados nos terminais pré-
sinápticos glutamatérgicos, poderiam ser mais eficazes. Estes não envolvem o influxo 
de iões cloreto, o que poderia potencialmente despolarizar as células neuronais46.  
 Dado que a ativação aberrante de mTOR foi observada na FCD tipo II, bem 
como noutras causas de epilepsia, estão a ser conduzidos ensaios clínicos para avaliar 
a viabilidade da utilização de fármacos que têm como alvo esta via, tal como o 
everolimus47,48.  
 Por último fica por esclarecer o potencial papel epileptogénico da rara 
doença autossómica recessiva que a doente apresenta, o Síndrome Hermansky-Pudlak 
(SHP), caracterizada albinismo oculocutâneo (por diminuição da pigmentação), 
diátese hemorrágica, e alterações na biogénese e armazenamento dos lisossomas. 
Estudos recentes mostram que mutações nos genes que codificam as proteínas 
constituintes do complexo proteico, adaptor protein 3, envolvido na biogénese do 
lisossoma, resultam em alterações neurológicas, como crises epiléticas49,50. 
A forma ubiquitária da AP3 consiste em duas grandes subunidades, β3A and 
δ, uma intermédia µ3A e uma de menores dimensões σ3 (isoforma A)51. No entanto, 
existe uma segunda forma específica do sistema nervosa central que consiste em β3B, 
µ3B, uma das duas isoformas σ3 e uma subunidade δ comum (isoforma B)52. Neste 
momento, existem casos descritos, em duas formas familiares de SHP, de mutações 
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nos genes que causam deficiências na subunidade AP3β3A e AP3δ e que têm 
capacidade de causar crises epiléticas, mas não existe na literature nenhuma descrição 































Desde da sua descrição inicial por Taylor, o termo displasia cortical focal é 
utilizado para se referir a uma ampla gama de alterações do manto cortical e 
representa a causa mais importante de epilepsia focal refractária na infância4,17,18. 
A nossa atual incapacidade de tratar adequadamente muitos pacientes com 
epilepsia refratária sintomática a FCD é um problema com impacto clínico 
significativo. Estes doentes  geralmente não respondem aos FAE convencionais e nem 
sempre a opção cirúrgica é curativa. Estas graves deficiências na nossa capacidade 
para tratar casos resistentes sugerem que o sucesso futuro vá passar por novas 
abordagens. Apesar destes desafios, há também razões para acreditar que o 
aparecimento de novos procedimentos é possível. Para além da reformulação das 
técnicas atuais, estão a decorrer avanços em novos campos,  baseados em modelos 
celulares de ativação ou inativação neuronal, como os inibidores da mTOR. 
Do ponto de vista cirúrgico, as novas técnicas de imagem, anatómicas e 
funcionais podem ainda ser mais desenvolvidas para melhor definir as margens 
absolutas da zona epileptogénica destes doentes. Como referido acima, a melhor 
definição desta área é um fator de prognóstico cirúrgico major, permitindo reduzir 
com eficácia ou até mesmo curar as crises epiléticas Da mesma forma, a 
caracterização mais precisa da região subjacente ou das possíveis regiões  corticais 
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Formulário para recolha de dados do processo clínico eletrónico da 
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Tabela 1 – Classificação da ILAE para FCD, que distingue as formas isoladas (FCD tipo I 
e II) das associadas a outras lesões principais, tais como esclerose hipocampal (FCD tipo 
IIIa), tumoral (FCD tipo IIIb), malformações vasculares (FCD tipo IIIc) ou lesões 
adquiridas na infância (FCD tipo IIId). 
 
as somatic mosaicism, suggest a circumscribed, early abnor-
mality of cell proliferation (and possibly specification) as
the underlying pathomechanism.1,19,20
Following Taylor’s publication in 1971, the term FCD
has been applied in a broader sense to include more subtle
and variable architectural abnormalities of the neocortex,
that is, FCD type I in Palmini’s classification system.6,28,29
Despite epileptogenic features on electroencephalography
(EEG) surface recordings,30 it was difficult to histologically
classify and verify these lesions, or compare their neurobio-
logic behavior in other disease conditions. In fact, Palmini’s
type I dysplasias are most frequently encountered in patients
with temporal lobe epilepsy (TLE) and hippocampal sclero-
sis (HS),23 and their dysplastic origin remains controver-
sial.18,31
The International League Against Epilepsy (ILAE) Task
Force for Neuropathology developed a revised classifica-
tion scheme to better identify and distinguish this large
and variable clinicopathologic patient cohort.4 A major
classifier for the distinction of FCD subtypes is the pres-
ence of another epileptogenic brain lesion, that is, HS,
tumors, vascular lesions, glial scars, or inflammation (FCD
type III). The true occurrence of isolated FCD type I is
unknown, as it may affect a larger region or multiple lobes
and usually presents as severe early onset epilepsy32,33
(Table 2). Thus, the clinical spectrum of FCD type I might
be considerably wider and often difficult to recognize.
Magnetic resonance imaging (MRI) features proposed pre-
viously as potential signs of FCD, such as temporopolar
atrophy with white matter blurring, were shown not to har-
bor FCD.34
From the entire spectrum of FCDs described to date, a
transmantle sign has been confirmed in many patients ser-
ies,8,35 with consistent electroimaging and clinical charac-
teristics36–38 and a clear association with FCD type IIb, as
balloon cells, dysmorphic neurons, and oligodendroglia
associated with hypomyelination of the subcortical white
matter.3
Thus, the three-tiered ILAE classification of FCDs
describes distinct subgroups with different clinical presenta-
tions, topographic localization, and response to brain sur-
gery.30,39 The ILAE classification is already widely
recognized and distributed, having been designed as an
international consensus proposal.39 Notwithstanding, new
molecular and pathology data are warranted to clarify the
need of different classification parameters, subtype special-
ization (FCD IIa vs. IIb; FCD Ia vs. Ib, Ic; and FCD IIIa vs.
IIIb,c,d) and to develop reliable and predictive diagnostic
biomarkers.
Despite the considerable progress in the diagnostic
domain, FCD-related epilepsy is often treatment resistant.
In response, an enormous amount of information has been
accumulated over the last 20 years for both the basic mech-
anisms and the clinical domain, and these advances suggest
promising new avenues for treatment. For this reason, we
now review in a unitary perspective how a greater knowl-
edge about FCD is leading to better and innovative treat-
ment approaches.
Table 1. Neuropathologic findings in children submitted
to epilepsy surgery (<16 years)
Category Numbers (%) Age OP Onset Duration
MCDa 395 (30.6) 7.6 2.1 5.4
LEAT 377 (29.3) 11.7 6.9 5.1
HS 194 (15) 12.6 4.3 8.9
No lesions 91 (7) 11.9 5.3 7.3
Dual pathology 85 (6.6) 8.1 2.3 6.1
Glial scars 76 (5.9) 9.7 3.0 7.2
Encephalitis 41 (3.2) 9.1 6.5 4.1
Vascular 29 (2.3) 10.2 5.4 4.7
Data retrieved from the European Epilepsy Brain Bank (EEBB). Epilepsy
surgery in children under age 16 accounted for 24% of the total EEBB case
series (1,288 children/5,392 total).
Age OP, age of patients at surgery (in years); Duration, duration of seizure dis-
order before surgical treatment (in years); HS, hippocampal sclerosis; LEAT,
long-term epilepsy-associated tumors; MCD, malformation of cortical devel-
opment; a total of 75.3% of cases are represented by the spectrum of focal
cortical dysplasias; onset, age at onset of spontaneous seizure activity (in
years).
Table 2. The three-tiered ILAE classification systemof FCD distinguishes isolated forms (FCD types I and II) from
those associated with another principal lesion, that is, hippocampal sclerosis (FCD type IIIa), tumors (FCD type IIIb),




FCD Ia: abnormal radial
(vertical) cortical
architecture
FCD Ib: abnormal tangential
(horizontal) cortical
lamination
FCD Ic: abnormal radial and tangential cortical architecture
Isolated FCD
Type II
FCD IIa: with dysmorphic neurons FCD IIb: with dysmorphic neurons and balloon cells
Associated FCD
type III




FCD IIIb: cortical lamination
abnormalities adjacent to a
glial or glioneuronal tumor
FCD IIIc: cortical lamination
abnormalities adjacent to
vascular malformation
FCD IIId: cortical lamination
abnormalities adjacent to any
other lesion acquired during
early life
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Figura 1 – PET em RMN sem lesões com áreas de hipometabolismo no lobo frontal direito , 





Anexo 4 – Figura 2 
	
	 	





Figura 2 – SPECT interictal. Hipoperfusão no hemisfério direito, mais proeminente na área 
fronto- parietal. A) Corte transverso B) Corte sagital 
 
A																																																																																				B	
Figura 3 – SPECT ictal. Hiperperfusão na porção anterior do lobo frontal direito. A) Corte 

























































Figura 5 – Microfotografias que demonstram características histológicas de FCD tipo IIa, com 
deslaminação cortical e neurónios dismórficos. A) e C) Coloração HE. B) Coloração NeuN. 
D) e E) Coloração SMI32 
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Anexo 8 – Figura 6 
	
	
Figura 6 – Algoritmo para diagnóstico e abordagens terapêuticas para doentes com FCD.  
